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1995年10月 ～1996年6月 に 検 出 した小 児 副 鼻 腔 炎 由 来Streptococcus pneumoniaeと viridans

streptococciの 薬 剤 感 受 性 パ ター ンな ど を検 討 して 、 以 下 の 結 果 を 得 た 。

1. 供 試188株 中 のpenicillin (PC)-intermediate S .pneumoniae (PISP) + PC-resistant S.pneu-

moniae (PRSP)は49.6%で あ っ た が,PISPの 割 合 が 高 か った 。PISP+PRSPに 対 す る薬 剤 感 受 性

分 布 はcefditorenが も っ と も優 れ て い た 。

2. S.pneumoniaeの 血 清 型 ま た は血 清 群 はPSSPで は 幅 広 く,多 くの 血 清 型 に分 布 して い た が,

PISP+PRSPで は19,23,6型 が 大 部 分 で あ っ た。

3. PSSPお よびPISP+PRSP双 方 のMacrolides (MLs)耐 性 は高 い割 合 で あ っ た が,PSSPに は

MLs構 成 型 耐 性 株 が,PISP+PRSPに はMLs誘 導 型 耐 性 株 が 多 か っ た 。

4. Streptococcus oralisとStreptococcus mitisの 多 剤 耐 性 株 の 割 合 は 高 く,そ こ で 示 され た 薬 剤 感

受 性 パ ター ンはS.pneumoniaeに き わ め て 類 似 して い た 。
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小 児 の副 鼻腔 炎 は急性 化膿 性 中耳 炎 また は滲 出性 中耳炎 の

原 因 とな り得 るが1,2),気 管支 炎や 化 膿性髄 膜炎 な どの合 併症

を予 防 す るため に も,適 切 な化 学療 法 を含 む治療 が大切 で あ

る3)。

我 々 は,1995年10月 ～1996年6月 に,全 国14施 設 の

参加 を得 て小 児副 鼻 腔炎 の 臨床 的検 討 を行 ったが2,4),そ こで

検 出 されたStreptococcus pneumoniaeとviridans sstrep-

tococciの 薬 剤感 受性 パ ター ンな どを検討 した。

I. 材 料 と 方 法

1. 対 象 菌 種 と株 数

1995年10月 ～1996年6月 に 関 東,甲 信 越,東 海

地 方 の 耳 鼻 咽 喉 科 お よ び 小 児 科 を 受 診 した0 ～ 12歳 ま

で の 副 鼻 腔 炎 患 者 の 中 鼻 道 内 容 物 か ら検 出 した S.pne-

umoniae 188株, Streptococcus oralis 13株, Strepto-

coccus mitis 15株 を対 象 と した 。S.pmumoniaeは 血

液 寒 天 平 板 で α溶 血 を呈 し,多 くの 株 は 自家 融 解 に よ

る 中 心 部 に くぼ み を 形 成 す る コ ロ ニ ー,ま た は 巨 大 な

粘 調 性 コ ロ ニ ー で グ ラ ム 陽 性 球 菌 で あ る こ と,オ プ ト

ヒ ンデ ィ ス ク(昭 和)に 感 性 を 示 す こ と,胆 汁 酸(デ

オ キ シ コ ー ル 酸 ナ トリ ウ ム)で 溶 菌 さ れ る こ と,以 上

を 確 認 し た 後 にSlidex pneumokit (bioMeriux,

France)に 陽 性 の 株 をS.pneumoniaeと し た 。S.

,ralisとS.mitisはapi-Strep (bioMeriux)で 同 定 し

た。

2. S.pneumoniaeの 血 清 型

本 検 討 に お い て は 原 因 菌 の 経 日 的 消 長 を 知 る こ と を

目的 に,中 鼻 道 内 容 物 と共 に 上 咽 頭 粘 液 中細 菌 を検 索

し,そ こで 検 出 したS.pneumoniaeはapi-Strepの プ

ロ フ ァ イ ル コ ー ドに よ り中 鼻 道 と上 咽 頭 か らの 検 出 株

の 相 関 も 検 討 し た が2,4),そ の 後 に お い て は Staten

Seruminstitut (Denmark)抗 血 清 に よる 型 別 ま た は群

別 を 同 血 清 の説 明 書 と村 井 らの 方 法5)に した が っ て実 施

した。

3. 薬 剤 感 受 性

1) MIC測 定

S.pneumoniaeの 薬 剤 感 受 性 パ ター ンは benzylpeni-

cillin (PCG,明 治 製 菓), ampicillin (ABPC,フ ァイ

ザ ー 製 薬), cefpodoxime (CPDX,三 共), cefdinir

(CFDN,藤 沢 薬 品), cefditoren (CDTR,明 治 製 菓),

fosfomycin (FOM,明 治 製 菓), erythromycin (EM,

ダ イ ナ ボ ッ ト),S.oralisとS.mitisはPCGを 除 く上

記 薬 剤 を 用 い て,日 本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)測 定 基 準 法 に従 い6), 106cfu/ml接 種 の 寒 天 平 板

希 釈 法 に てminimum inhibitory concentration (MIC)

を 測 定 した 。 な お,上 記 薬 剤 は い ず れ も 力 価 が 表 示 さ

れ て い る標 準 原 末 を 使 用 す る と 共 に, S.pneumoniae

はPCGのMIC値 ≦0.05μg/mlを 示 し た 株 を peni-

cillin (PC)-susceptible S.pneumoniae (PSSP),同
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じ く0.1～0.78μg/mlを 示 し た株 を PC-intermediate

S.pneumoniae (PISP),同 じ く≧1.56μg/mlを 示 した

株 をPC-resistant S.pmmoniae (PRSP)に 区 分 し

た 。

2) マ ク ロ ラ イ ド系 薬 剤 の 感 受 性 パ ター ン

S.pneumoniae 188株 のmacrolides (MLs)感 受 性

パ タ ー ン を 昭 和1濃 度 デ ィス ク を使 用 し て 中 島 が 示 し

た 方 法 に従 い7),以 下 で 判 定 した 。

(1) EM, josamycin (JM), midecamycin (MDM),

rokitamycin (RKM), clindamycin (CLDM),以 上5

薬 剤 に 感 性 を 示 す 株; MLs-susceptible strains (MLs

感 性 株,以 下 で はMLs-S株 と略)

(2) EMの み 低 感 受 性 を 示 す 株; MLs-inductive

resistant strains (MLs誘 導 型 耐 性 株,以 下 で は

MLs-I株 と略 〉

(3) EM, JM, MDM, CLDMに 耐性 を示 し, RKM

に は 多 く が 耐 性 で あ る も の の,一 部 は 低 感 受 性 ま た は

感 性 を 示 す 株; MLs-constitutive resistant strains

(MLs構 成 型 酎 性 株,以 下 で はMLs-C株 と略)

II. 成 績

1. S.pneumoniaeの 血 清 型 ま た は 血 清 群

Table 1は 供 試188株 の 血 清 型 ま た は 血 清 群(以 下 で

は 血 清 型 と略)で あ る。PSSP 95株 の 内 訳 は6型32

株, 3型13株, 19型12株, 23型10株 が 多 く, 4型,

7型, 8型, 14型, 18型, 22型 も存 在 し た が, 8株 が

not typable (N.T,型 別 不 能)で あ っ た 。 一 方,

PISP+PRSP 93株 の 内 訳 は19型45株, 23型31株

で,こ の2つ の 型 で81.7%を 占め て い た が, 6型8株,

11型2株, 14型3株 もあ り, 4株 がN.Tで あ っ た 。 な

お, PISP+PRSP 93株 はPISP 88株, PRSP 5株 と,

PISPが 圧 倒 的 に多 か っ たが,PRSPの 血 清 型 は6型2

株, 19型2株, 23型1株 で あ っ た 。

2. S.pneumoniaeに 対 す る7薬 剤 のMIC分 布

Table 2はPSSP 95株 に 対 す るMIC分 布 で あ る 。

β-ラ ク タ ム系 薬 剤(β-lactams)5薬 剤 のMICは 低

い 方 に 分 布 す る もの の,累 積MIC値 で はCDTRが も

っ と も低 い 値 を 示 し た。EMのMICは 幅 広 い分 布 を示

し, MIC値 ≦0.1μg/mlを 示 したEM感 性 株 は56株

(58.9%),同 じ く0.39～12.5μg/mlを 示 したEM中 程

度 耐 性 株 は15株(15.8%),同 じ く≧25μg/mlを 示 し

たEM高 度 耐 性 株 は24株(25.3%)で あ っ た 。 ま た,

FOMのMICは1.56～12.5μg/mlに 分 布 し, MICの

ピー ク値 は6.25μg/mlで あ っ た 。 血 清 型 別 で は β-lac-

tamsとFOMは 特 徴 が み られ な か っ た が,EM中 程 度

耐 性 株 は6型, 19型, 23型, N.T型 の 割 合 が 高 く,

EM高 度 耐 性 株 は3型 の 割 合 が 高 か っ た 。

Table 3はPISP+PRSP 93株 に対 す るMIC分 布 で

あ る。PCGのMIC分 布 か らはPISPの 占 め る割 合 が

高 く,PCGとABPCのMICは ほ ぼ 同 等 に 分 布 して お

り,セ フ ェ ム系 薬 剤(CEPs)の 中 で はCDTRの MIC

が 低 い 方 に 分 布 して い た 。EMのMICは0.78～> 100

μg/mlに80株 (86.0%)が 分 布 して お り, EM耐 性

Table 1. Comparison of the serovariant or serogroup 

of Streptococcus pneumoniae from pediatric 

sinusitis

Table 2. MIC distribution of penicillin-susceptibleStreptococcus pneumoniae from pediatric sinusitis
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株 の割 合 が 高 く,FOMのMICはPSSPと ほ ぼ 同 等 に

分布 して い た。 血 清 型 別 で はEM中 程 度 耐 性 株 は19型

と23型 の 割 合 が 高 く,EM高 耐 性 株 は 各 血 清 型 に分 布

して い た 。

3. S.pneumoniaeのMLs感 受 性 パ ター ン

Table 4はS.pneumoniaeのMLs感 受 性 パ ター ンで

あ る 。 内 訳 はMLs-S株 はPSSP 56株, PISP + PRSP

13株, MLs-1株 はPSSP 15株, PISP+PRSP 54株,

MLs-C株 はPSSP 24株, PISP+PRSP 26株 で あ っ た。

血 清 型 別 で は 一 部 の 記 述 は 前 項 と 重 複 す る も の の,

PSSPのMLs-C株 は24株 中 の10株 が3型, PISP+

PRSPのMLs-1株 は19型 と23型 が 大 部 分 で あ り,

PISP+PRSPのMLs-C株 は 各 血 清 型 にみ られ た 。

4. viridans streptococciに 対 す る6薬 剤 のMIC分

布

Table 5はS.oralis, Table 6はS.mitisに 対 す る6

薬 剤 のMIC分 布 で あ る。 双 方 は 共 に β-lactamsと

EM耐 性 株 の 割 合 が 高 く,MIC分 布 は S.pmmoniae

と き わ め て 類 似 して い た 。

III. 考 察

近 年 の我 が 国 に お い て はPISP+PRSPの 検 出頻 度 が

高 く、 生 方 ら8)の1994年 ～1995年 に 日本 全 国 か ら収

集 した2,410株 に もの ぼ るS.pneumoniaeの 検 討 に よ

る と,PISP+PRSPの 割 合 は4割 強 で あ り,小 児 由 来

株,中 で も6歳 未 満 児 か らの 検 出 頻 度 が 高 く,我 々 の

既 報1),お よ び本 報 と ほ ぼ 同様 で あ る 。S.pneumoniae

の 血 清 型 は 国 の 内 外 で 多 数 報 告 され て お り川7),近 年 に

お け るPISP+PRSPは6型, 14型, 19型, 23型 が 多

Table 3. MIC distribution of penicillin-intermediate + resistant Streptococcus pneumoniae from pediatric sinusitis

Table 4. The MLs-susceptibility pattern of Streptococcus pneumoniae from pedi-

atric sinusitis

Table 5. MIC distribution of Streptococcus oralis from pediatric sinusitis
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Table 6. MIC distribution of Streptcoccus mitis from pediatric sinusitis

い8,12,15,16)。PSSPは3, 4 , 6, 7, 8, 14, 18, 19, 22, 23型 な

どに 幅 広 く分 布 して お り川6),我 々 が 示 した結 果 は 諸 家

の 報 告 と ほ ぼ 同 様 で あ っ た。 生 方 ら8)は 由 来 別 の 血 清 型

も検 討 して い て,由 来 に よ り血 清 型 が や や 異 な る と し

て い る。 我 々 が 示 した 小 児 副 鼻 腔 炎 由 来 株 の 血 清 型 は,

長 井 ら17)の 小 児 由 来 株 を 対 象 と した 報 告 とほ ぼ 同 様 で

あ り,村 井 ら(1988年)5)お よ び 嶽 ら(1989年)9)の 報

告 とは や や 異 な って い た 。Klugmanら14)は オ ー ス トラ

リ ア,ア メ リ カ合 衆 国,カ ナ ダ,南 ア フ リ カ,ス ペ イ

ン,イ ス ラ エ ル,ス ウ ェー デ ンに お け るPISP + PRSP

の 血 清 型 を 報 告 して い て,19お よ び23型 は各 国 で検

出 され て い る もの の,ス ウ ェ ー デ ンに は な く, 6, 11, 14

型 の 分 布 は 国 別 に は 差 が あ る 。 旭 ら18)は, PRSPの ト

ラ ンス ペ プ チ ダー ゼ 領域 塩 基 配 列 が,19型 と23型 は6

型 の そ れ と相 同 性 が 低 い と して い る が,国 内 に お い て

はPISP+PRSPの19お よ び23型 が 広 ま っ た 要 因 を

抗 菌性 物 質 の 使 用 状 況 と の 関 連 で 分 析 す べ き と考 え る 。

我 々 が 示 したPISP+PRSPはPISPの 割 合 が 高 く,生

方 ら8)の 報 告 とや や 異 な っ て い た が,こ の 要 因 は分 か ら

な い 。 しか し,Breinmanら15)はPISP+PRSPの 年 齢

別構 成 を検 討 し,PISP: PRSPは,0～1歳12: 4, 2

～17歳2:1と して お り
,我 々 が 検 討 した症 例 は2歳

未 満 児 の 割 合 が 高 か っ た こ と を 反 映 して い た こ と も考

え られ る2)。 こ れ に よ り我 々 は,PISPに 対 す る CDTR

が 示 した 強 い 抗 菌 活 性 に 注 目 し,そ の 有 用 性 を 臨 床 的

に確 認 した2)。 一 方,PSSPお よ びPISP+PRSPの 双

方 に はMLs耐 性 株 の割 合 が 高 く,国 内 に お け る諸 家 の

報 告 と 同 様 で あ る もの の8,10～12),MLs感 受 性 パ ター ンの

検 討 で は 双 方 は異 な っ て い た 。 す な わ ちMLs耐 性 株 の

内 訳 は,PSSPに はMLs-C株 が 多 く, PISP + PRSP

に はMLs-1株 が 多 か った か らで あ る。 こ れ はPSSPに

は14員 環 お よ び16員 環MLsとCLDMに も耐 性 を示

す 血 清3型 の 占 め る割 合 が 高 い こ と を反 映 して い る が,

池 田10)も 同 様 の 結 果 を 報 告 して い る 。PISP+PRSPの

MLs-1株 に は 血 清 型19お よ び23型 が 多 か っ た 。

Breinmanら15)は ア メ リカ 合 衆 国 のPISP+PRSPの 薬

剤 感 受 性 パ ター ンを 検 討 して い て,EMのMIC値 1～

2μg/ml:≧4μg/mlは20株:12株 で あ った と して お

り,こ れ は我 々 の 結 果 と ほ ぼ 同 様 で あ る。 こ れ らの こ

とか ら,PISP+PRSP感 染 症 の 第 二 次 選 択 剤 と して 二

木 と 副 島19)はCLDMを,豊 永20)はRKMを あ げ て い

る 。

我 々 が 対 象 と した 患 者 採 取 検 体 か らは S.pmμmoni-

ae, Haemophilus influenzaeと 共 に, viridansstrep-

tococciも 検 出 し た。 菌 種 は S.oralis 13株, S.mitis

15株, Streptococcus sanguis 5株 で あ る が,検 出株 数

が 多 か ったS.oralisとS.mitisの 薬 剤 感 受 性 パ ター ン

はS.pneumoniaeに き わ め て類 似 して い た 。PISP+

PRSPの 薬 剤 耐 性 機 構 は 生 方 ら21)が 詳 細 に 報 告 し て い

る よ う に,PBP 1Aの 変 異 や2Xの 出 現 が 主 と して

PISPに 関 与 し,明 らか なPRSPはPBP2Bの 変 異 が か

か わ っ て く る と さ れ て い て,そ れ ら を コ ー ドす る 遺 伝

子 の 塩 基 配 列 も決 定 さ れ て い る 。Dowsonら22)は,

PRSP血 清23型 の モ ザ イ ク様ClasB-PBP2Bの 塩 基

配 列 は ペ ニ シ リ ン耐 性S.sanguisと 同 一 で あ り,ペ ニ

シ リ ン耐 性S.oralisも お そ ら く同 一 で あ ろ う と して い

る が,Coffeyら23)は,PRSP血 清6型 のPBP 2Bの 変

異 とペ ニ シ リ ン耐 性S.oralisのPBP2Bの ヌ ク レオ チ

ド連 鎖 は>99。6%が 同 一 で あ る こ と,さ らに Sibold

ら24)は,S.oralisとS.mitisのPBP2Xの 変 異 が

PRSPと 同 一 で あ る こ と を確 認 して い る ° な おFarber

ら鮒 は,薬 剤 感 受 性 パ ター ン と 生 化 学 的 プ ロ フ ァイ ル

の 分 析 か ら,PRSPと ペ ニ シ リ ン耐 性S .mitisの 同 一

性 を,Bouvetら26)はS.oralisとS.mitisのapi-Strep

に よる プ ロ フ ァ イル コ ー ドの 分 析 か ら両 菌 種 のPBP変

異 株 を み つ け て お り,生 方 ら21)は,PRSPの 耐 性 遺 伝

子 の 一 部 領 域 は,口 腔 に 常 在 す る レ ンサ 球 菌 由 来 で あ

る と 推 定 さ れ る と し て い る 。 上 記 に よ り, viridans

streptococciとS.pneumoniaeの ペ ニ シ リ ン耐 性 遺 伝

子 の 形 質 転 換 が 示 唆 され た。viridans streptococciな ど

は 口 腔 内 の優 勢 な常 在 菌 で あ り2223),そ れ ら と 共 に S.

pneumoniaeは 平 素 にお い て は少 数 で 常 在 して,絶 えず

感 染 の チ ャ ン ス を狙 っ て い る。PISP+PRSPが 出 現 し

て い る 背 景,す な わ ちviridans streptococciの 多 剤 耐

性 化,さ ら に 抗 菌 性 物 質 の 使 用 状 況 な ど に も 目 を 向 け

る べ き で あ る 。
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こ の 論 文 は,第43回 日本 化 学 療 法 学 会 東 日本 支 部 総

会(東 京)に お け る発 表 演 題 で 推 薦 を 受 け た もの で あ

る。
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The drug susceptibility pattern of Streptococcus pneumoniae 

from pediatric sinusitis 

Koichi Deguchi1), Yumiko Suzuki1), Rika Ishihara1), Yukiko Ishii1), 

Arisa Nakazawa and Rinya Sugita2)

1) Section of Studies, Tokyo Clinical Research Center,14-4 Senjunakamachi, Adachi-ku, Tokyo, Japan
2) Sugita Otorhinolaryngologic clinic

We investigated the drug susceptibility pattern of Streptococcus pneumoniae and viridans strep-
tococci from pediatric sinusitis that were obtained from October 1995 to June 1996. The results 
are summarized as follows; 

1. The frequency of detection of penicillin (PC) -intermediate S. pneumoniae (PISP) + PC-resis-
tant S. pneumoniae (PRSP) was 49.6% in the 188 strains obtained, and that of PISP was high. 
The MIC distribution of drug susceptibility of cefditoren for PISP + PRSP was the lowest. 

2. The serovariants or serogroups of PSSP were widely distributed many serovariants,but those 
of PISP + PRSP were almost 19, 23 and 6 type. 

3. The frequency of detection of macrolides (MLs) -resistance of both PSSP and PISP + PRSP 
was high. And that of MLs-constitutive-resistant strains of PSSP and that of MLs-induced resis-
tant strains of PISP + PRSP were high. 

4. The frequency of detection of multiple drug-resistant strains of Streptococcus oralis and 
Streptococcus mitis was high. The drug susceptibility patterns of those organisms were similar to 
that of S. pneumoniae.


